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@ Herstellung und Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung 

(57) Die vorliegende ErfTndung betn'fft die Herstellung und 
Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung 
fur die Human- und Veterinarmedizin, zur Behandlung lo- 
kaler mikrobieller Infektionen im Hart- und Weichgewebe. 
Die erfindungsgemafte Herstellung einer Antibiotikum-/ 
Antibtotika-Zuberei'tung erfolgt erfindungsgemaft da- 
durch, daft Wasser, eine arnphiphile Komponente eines 
Vertreters der Alky I sulfate, Arylsulfate, Alkylarylsulfate, 
Cycloa Iky I sulfate, A Iky I cycloa Iky I sulfate, A I kyl sulfa mate, 
Cycloalkylsulfamate, Alkylcycloalkylsulfamate, Arylsulfa- 
mate, Alkylarylsulfamate, Alkylsulfonate, Fettsaure-2-sul- 
fonate, Arylsulfonate, Alkylarylsulfonate, Cycloa Iky Isu If o- 
nate, Alkylcycloalkylsulfonate, Alkyldisulfate, Cycloalkyl- 
disulfate, Alkyldisulfonate, Cycloalkyldisulfonate, Aryldis- 
ulfonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alky- 
i laryltrisulfonate, eine oder mehrere antibiotische Kompo- 
, nenten aus der Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika, 
• der Lincosamid-Antibiotika und Tetracyclin-Antibiotika, 
eine organische Hilfskomponente und/oder eine anorga- 
nische Hilfskomponente und ggf. mfndestens eine biolo- 
gisch aktive Hilfskomponente miteinander vermischt wer- 
den und zu Formkorpern, Granulaten, Pulvern, Folien f 
Vliesen und Faden geformt werden. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung und Verwendung einer Antibiotikunv/Antibiotika-Zuberei- 
tung mit verzogerter Wiikstofffreisetzung fur die Human- und Veterinarmedizin zur BehandJung lokaJer mikrobieiler In- 

5 fektionen im Hart- und im Weichgewebe. 

[0002] Die Behandlung lokaler raikrobieller In fektionen des Weicb- und Hartgewebes in der Human- und Veterinar- 
medizin erfordert hohe lokale Antibiotika-Konzentrationen im infizierten Gewebebereich. Es isi seit langem bekannt, 
daB eine systemische Anwendung von Anubiotika mit einer Reihe von Probiemen behaftet ist. Bei der systemischen An- 
wendung ist es oft erforderlich sehr hohe Antibiotika-Dosen einzusetzen, damit im infizierten Gewebe antimikrobiell 

to wirksame Anubiotika-Konzentrationen erzielt werden. Dadurch kann es insbesondere bei den Aminoglykosid- An tibio- 
tika und bei den Anubiotika vom Tetracyclin-Typ auf Grund ihrer Nephro- und Ototoxizitat zu schwerwiegenden Scha- 
digungen des Organisnius kommen. Daher lag der Gedanke nahe, Antibiotika in lokal applizierbaren Freisetzungssyste- 
men einzusetzen, bzw, sie in geeignete Depotformen zu uberfuhren. 

[0003] Depotsysteme zur verzogerten Freisetzung von Antibiotika fur die Behandlung von lokalen Infektionen sind 

15 Gegensland einer Vielzahl von Veroffentlichungen und Patenten. Diese kann man aUgemein nach zwei grundlegenden 
Retardierungsmechanismen einteilen. Das eine Wirkungsprinzip besteht in derphysikalischen Fixierung der Antibiotika 
durch Adsorption an eine Matrix bzw. durch EinschluB in eine nichtresorbierbare oder resorbierbare Matrix. Das zweite, 
chemische Verzogerungsprinzip besteht in der Verwendung von schwerloslichen Antibiotika-^ alzen. die sich nach ent- 
sprechender Applikation im humanen oder tierischen Organismus langsam unter Wirkstofffreisetzung aufldsen. 

20 [0004] Die physikalische Fixierung von Antibiotika unter Verwendung von nichtresorbierbaren Kunststoffen war In- 
hait einer Reihe von Patenten, von denen hier nur einige exemplarisch aufgefuhrt werden. So schlagt Klemm (K. Klemm: 
Surgical synthetic-resin material and method of treating' osteomyelitis. 13.05.1975, US 3,882,858) die Behandlung von 
Osteomyelitis mit Kunststoflfpartikeln aus Polymethacrylat, Poly aery lat sowie deren Kopolymeren vor, die mit Gentami- 
cin oder anderen Antibiotika beladen sind. Klemm beschreibt die Anwendung von Septopal (K. Klemm: Septopal - a 

25 new way of local antibiotic therapy. In T. J. G. Van Rens, F. H. Kayser (Eds.), Local antibiotic Treatment in Osteomyelitis 
and Soft-Tissue Infections, Excerpta Medica, Amsterdam (1981) 24-31; K. Kleinin: Antibiotic beat chains. Clin. Orthop. 
Relat. Res. 295 (1993) 63-76.). Hierbei handelt es sich um kommerziell verfugbare Gentamicin-freisetzende Ketten aus 
Polymethacrylat. Heuser und Dingeldein beschreiben eine Komposition auf der Basis von Antibiotika und Polymethy- 
methacrylat bzw. Poly aery lat, der als zusatzliche Komponente Aminosauren zugefugt sind (D. Heuser, E. Dingeldein: 

30 Synthetic resin-base, antibiotic compositions containing amino acids. 04*04,1980, US 4,191,740; D. Heuser, E. Dingel- 
dein: Synthetic resin-base, antibiotic compositions containing amino acids. 11.11.1980, US 4,233,287). Weiterhin wur- 
den auch Antibiotika, insbesondere Aminoglykosid- Antibiotika, in Knochenzemente integriert (A. Gross, R. Schaefer, S. 
Reiss: Bone cement compositions containing gentamicin. 22.11.1977, US 4,059,684; A. Welch: Antibiotics in acrylic 
bone cement. In vitro studies. J. Biomed. Mater Res. 12 (1978) 679; R. A. Elson, A. E. Jephott, D. B. McGechie, D. Ver- 

35 eitas: Antiobiotic-loaded acrylic cement. J. Bone Joint Surg. 59B (1977) 200-205. 

[0005] Die physikalische Fixierung von Anubiotika mit Hilfe von resorbierbaren Kunststoffen, insbesondere von Po- 
lyestem der a-Hydroxycarbonsauren, war ebenfalls Gegenstand einer Reihe von Publikationen, von denen hier ebenfalls 
nur einige exemplarisch referiert werden. Sampath et. al. schlagen ein Gentamicin-freisetzendes System bestehend aus 
Poly-L-lactid und Gentamicin vor, das durch Verpressung von Poly-L-lacdaVGentarnicin-Mikrokapseln hergestellt 

40 wurde (S . S. Sampath, K. Garvin, D. H. Robinson: Preparation and characterization of biodegradable poly(-L-lactic acid) 
gentamicin delivery systems. Int. J. Pharmaceutics 78 (1992) 165-174). Dieses System zeigt in Abhangigkeit.von der 
eingesetzten Menge an Gentamicin eine nicht unbetrachtliche Verzogerung der WirkstofHreisetzung. Bei einem ahnli- 
chen System wurde Poly-D,L-lactid zur Herstellung von wirkstoffenthaltenden Mikrospharen genutzt (R. Bodmeier, J. 
W. McGinity: The preparation and evaluation of drug- containing poly(D,L-lactide) microspheres formed by solvent eva- 

45 poration method. Pharm. Res. 4 (1987) 465-471). Von Fries und Schlapp werden ebenfalls Mikropartikel aus Polylactid 
beschrieben, die mit Kollagen/Gentamicinsulfat beschichtet sind (W. Friess, M. Schlapp: Advanced implants for local 
delivery of gentamicin. Sixth World Biomaterials Congress Transactions (2000) 1488). Diese beschichteten Mikrospha- 
ren zeigten nur eine sehr geringe Tendenz, die Gentamicin- Freisetzung zu verzogern. Von Schmidt et al. wurden genta- 
micinenthaltende resorbierbare Formkorper vorgeschlagen (C. Schmidt, R. Wenz, B. Nies, F. Moll: Antibiotic in vivo/in 

50 vitro release, histocompatibility and biodegradation of gentamicin implants based on lactic acid polymers and copoly- 
mers. J. Control. Release 37 (1995) 83-94). Diese Korper wurden durch Verpressung von Gemischen aus Gentamicin- 
Sulfat/Poly-L-lactid, Gentamicin-Sulf at/Poly- D,L^lactid und Gentamicinsulfat/Poly-DJL-lactid-co-glykolid hergestellt 
Diese Depotpraparate setzten zirka neunzig Prozent des Antibiotikums innerhalb von vierundzwanzig Stunden frei. 
[0006] Neben der phy sikalischen Fixierung von Antibiotika unter Verwendung von Kunststoffen wurden auch zahlrei- 

55 che anorganische Systeme mit retardierender Wirkung beschrieben. Im folgenden werden exemplarisch nur einige der 
mit Calciumsulfat hergestellten Systeme kurz referiert. So wird von Randolph et al. ein retardierendes System beschrie- 
ben, daB auf dem EinschluB von Wirkstoffen in eine Calciumsulfat-Matrix beruht (D. A. Randolph, J. L. Negri, T. R. De- 
vine, S. Gitelis: Calcium sulfate controlled release matrix. 15.09.1998, US 5,807,567). Die Herstellung dieser Calcium- 
sulfat-Pellets erfolgt dabei ausgehend von einem Gemisch aus a-Calciumsulfat-Hemihydrat, ^Caldumsulfat-Hemihy- 

60 drat, einem Additiv und Wasser. Die Hartung erfolgt durch Biidung von Calciumsulfat- Dihydrat Turner et al. beschrei- 
ben Tabletten aus Calciumsulfat, die Tobramycin enthalten und zur Behandlung von Medullar-Defekten Verwendung 
finden sollen (T. M. Turner, R. M. Urban, S. Gitelis, A. M. Lawrence-Smith, D. J. Hall: Delivery of tobramycin using cal- 
cium sulfate tablets to graft a large medullary defect: Local and systemic effects. Sixth World Biomaterials Congress 
Transactions (2000) 767.) Ahnliche Freisetzungssysteme aus Calciumsulfat, aber mit Amikacin-Sulfat, werden ebenfalls 

65 beschrieben (D. W. Petersen, W. O. Haggard, L. H. Morris, K. C. Richelsoph, J. E. Parr: Elution of amikacin from cal- 
cium sulfate pellets: An in vitro study. Sixth World Biomaterials Congress Transactions (2000) 767). 
[0007] Bisher fanden schwerlosliche Salze der Aminoglykosid- Antibiotika und der Lincosamid-Antibiotika relativ ge- 
ringe Beachtung fur die Herstellung von Depotpraparaten. Die Biidung von schwerloslichen Salzen bzw. Chelaten der 
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Antibiotika des Tetracyclintyps ist seit Jahrzehnten allgerneiner Kenntnisstand. So beschreibt Foich Vazquez die Herstel- 
lung von Teiraeyclindodecylsulfat durch Umsetzung von Tetracyctinhydrochlorid rnit Natriunidodecylsulfat in Wasser 
(C. Folch Vazquez: Tetracycline lauryl sulfate. 08.02.1966, ES 3 309 402; C. Folch Vazquez: Tetracycline derivatives. 
09.01.1967, NT. 6609490) Alternativ kann die Herstellung auch ausgehend von Tetracyclin und der Dodecylschwefel- > 
saure erfolgen (C. Folch Vazquez: Tetracycline lauryl sulfate. 08.02.1966, ES 322 771). Weiterhin wurde auch die Ver- 5 
wendung von Tetracylin-Sulfamaten zur antibiotischen Therapie vorgeschlagen (A. Jurando, J. M. Puigmarti: Antibiotic 
tetracycline suifamate and its derivatives. 27.10.1970, US 3,536,759; Anonym: Antibiotic tetracycline alkylsulfamates. 
16.10.1969, ES 354 173; C. Ciuro, A. Jurado: Stability of a tetracycline derivative. Afinidad 28 (292) 1971, 1333-5.). 
Bei den Aminoglykosid-Antibiotika sind ebenfalls eine Reihe von schwerloslichen Salzen prinzipiell bekannt. So wurde 
beim Gentamicin die Darstellung schwerlosticher Saize basierend auf hoheren Fettsauren, Aryiaikylcarbonsauren, Al- 10 
kylsulfaten und Alkylsulfonaten beschrieben (G. M. Luedemann, M. J. Weinstein: Gentamycin and method of produc- 
tion. 16.07. 1962, US 3,091,572). Exemplarisch sind dafur Gentamicin-Salze der Laurinsaure, der Stearinsaure, der Pal- 
mitinsaure, der Olsaure, der Phenylbuttersaure, der Naphthalen-l-carbonsaure, der Laurylschwefelsaure und der Dode- 
cylbenzensui fori saure. Diese Salze erwiesen sich vielfach als unvorteilhaft, weil sie wachsanige, hydrophobe Substan- 
zen dars telle n, die eine galenische Verwendung behindern. Trotzdem wurden Festtsauresalze von Gentamicin und von 15 
Etamycin aus der freien Base bzw. aus ihren Salzen in Wasser bei 50-80°C synthetisiert (H. Voege, P Stadler, H. J. Zei- 
ler, S. Samaan, K. G. Metzger: Sparingly soluble salts of aminoglycosides and formations containing them with inhibited 
substancerelease. 28.12.1982 DE 32 48 328). Diese Antibiotika-Fettsauresalze sollen als Injektionspraparate geeignet 
sein. Die Herstellung von Gentamicindodecylsulfat und dessen Verwendung in Salben, Crernes wurde ebenfalls be- 
schrieben (C. Folch Vazquez: Gentamicin derivates. 29. 10.1974, BE 821 600). Eine neuere Entwicklung stellen schwer- 20 
losliche Aminoglykosid-Flavonoid-Phosphate dar (H. Wahlig, E. Dingeldein, R. Kirchlechner, D. Orth, W. Rogalski: 
Flavonoid phosphate salts of aminoglycoside antibiotics. 13.10.1986, US 4,617,293). Es werden die Salze der Phosphor- 
saurehalbester von Derivaten der HydroxyfLavane, Hydroxyflavene, Hydroxyflavanone, Hydroxyflavone und Hydroxy- 
flavylium beschrieben. Besonders bevorzugt sind die Derivate der Flavanone und der Flavone. Diese schwerloslichen 
Salze sollen als Depotpraparate Verwendung finden. So werden zurn Beispiel diese Salze in Koilagenvliese eingebracht 25 
(H. Wahlig, E. Dingeldein, D. Braun: Medicinally useful, shaped mass of collagen resorbable in the body. 22.09.1981, 
US 4,291,013). Weiterhin wurden auch kiinstliche Herzklappen mit diesen schwerloslichen Gentamicin-Salzen, Genta- 
micin-Crobefat, impragniert (M. Cimbollek, B. Nies, R. Wenz, J. Kreuter: Antibiotic-impregnated heart valve sewing 
rings for treatment and prophylaxis of bacterial endocarditis. Antimicrob. Agents Chemother. 40(6) (1996)1432-1437). 
Interessant ist bei diesem Patent insbesondere, daB ein Gemisch aus leichtldslichem Gentamicin-Sulfat und schwerlosli- 30 
chem Gentamicin-Crobefat eingesetzt wird. Das Ziel war dabei, daB einerseits nach Einbringung der Herzklappenringe 
in den Organ ismus bzw. in eine Modellflussigkeit eine hohe inkiale Gentamicin- Konzentration durch das leichdosliche 
Gentamicin-Sulfat erreicht wird und das andererseits durch das relativ schweriosliche Gentamicin-Crobefat eine Freiset- 
zung von Gentamicin uber einen langeren Zeitraum mdgtich wird. Das bedeutet, die zeitabhangige Freisetzung des Gen- 
tamicins wird durch das Verhaltnis aus leichtioslichem Gentamicin-Sulfat und schwerloslichem Gentamicin-Crobefat 35 
gesteuert. Fur eine gezielte Einstellung des Freisetzungsverhaltens ist es daher erforderlich, die beiden Gentamicin-Salze 
in definierten Mengenverhaltnissen in die galenischen Formulierungen einzubringen. Diese Methode der Depotbildung 
durch Kombination eines leichtioslichen. Antibiodka-Salzes mit einem schwerloslichen Antibiotika-Salz setzt die Ver- 
fiigbarkeit einer reinen schwerloslichem Salzform eines Antibiotikums voraus. 

[0008] Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB die bekannten Antibiotika-Depotsysteme mit physikalisch 40 
verursachter Verzogerung der Antibiotika-Freisetzung in starkem Mafle von der Zusammensetzung und Struktur der ver- 
wendeten Matrix abhangen. Weiterhin ist der Herstellungsprozefi dieser Andbiotika-Systeme von nicht unerheblichem 
EinfluB auf das Freisetzungsverhalten. Die Verwendung von schwerloslichen Antibiotika-Salzen erscheint prinzipiell die 
Moglichkeit zu eroffnen, weitgehend Matrix-unabhangige retardierend wirkende Systeme zu erzeugen, wie das Patent 
US 4,617,293 zeigt. Der bisherige Nachteil dieser Systeme besteht darin, daB fiir jedes verwendete Antibiotikum aus den 45 
Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid- Antibiotika und Tetracyclin- Antibiotika eine spezielle Salz- 
form vor der Herstellung der Depotpraparate synthetisiert werden muB. 

[0009] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum- 
/Antibiotika-Zubereitung mit verzogernder Wirkstofffreisetzung zur Behandlung lokaler mikrobieller Infektionen im 
Knochen- und im Weichgewebe fur die Human- und Veterinarmedizin bereitzustellen, das die Nachteile der bekannten 50 
retardierenden Antibiotika-Formulierungen uberwindet. Angestrebt wird eine Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, 
die eine kontrollierte Antibiotika-Freisetzung iiber einen Zeitraum bis ungefahr drei Wochen ermoglicht. Der Mechanis- 
mus der verzogerten Wirkstofffreisetzung sollte weitgehend unabhangig von Tragermaterialien sein und nicht auf Ad- 
sorptionsefFekten an den Oberflachen von Tragermaterialien beruhen. Angestrebt wird eine Antibiotikum-/Antibiotika- 
Zubereitung, die unter Beibehaltung der Wirkstoffretardierung sowohl mit resorbierbaren als auch nichtresorbierbaren 55 
Hilfsstoffen unterschiedlicher Struktur zu Irnplantaten verarbeitet werden kann. Weiterhin soli die Art und Weise der An- 
tibiotikum-/Anubiotika-Zubereitung nicht nur fiir ein spezielles Antibiotikum anwendbar sein, sondern es sollte viel- 
mehr fiir eine Reihe Antibiotika ahnlicher Struktur geeignet sein. 

[0010] Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zu Grunde, daB ein Gemisch bestehend aus Wasser, einer amphi- 
philen Komponente eines Vertreters der Alky Isulf ate, Arylsulfate, Alky larylsulf ate, Cycloalkylsulfate, Alkylcycloalkyl- 60 
sulfate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Alkylcycloalkylsulfamate, Arylsulfamate, Alkylarylsulfamate, Alkylsul- 
fonate, Fettsaure-2- sulfonate, Arylsulfonate, Alkylarylsulfonate, Cycloalkylsulfonate, Alky Icy cloalkylsulfonate, Alkyl- 
disulfate, Cycloalkyldisulfate, Alkyldisulfonate, Cycloalkyldisulfonate, Aryldisuifonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltri- 
sulfonate und Alkylaryltrisulfonate sowie mindestens eine antibiotische Komponente aus der Gruppe der Aminoglyko- 
sid-Antibiotika. der Lincosamid- Antibiotika und Tetracychn-Antibiotika, einer organischen und/oder anorganischen 65 
Hilfskomponente und ggf. mindestens einer biologisch aktiven Hilfskomponente, eine Wirkstoff-Formulierung ergibt, 
die zu Formkorpem und/oder Granulaten und/oder Pulvern und/oder Folien und/oder Vliesen und/oder Faden vorzugs- 
weise mittels Pressen und/oder Strangpressen und/oder Mahlen und/oder Kalandrieren und/oder Giefien und/oder Spin- 
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nen und/oder Sintem verarbeitet werden kann. Uberraschend ist, daB diese Formkorper und Beschichtungen nach Ein- 
bringung in ein wassriges Milieu eine verzdgerte Antibiotika-Freisetzung uber einen Zeitraum von mehreren Tagen bis 
zu mehreren Wochen zeigen. j 
[0011] Die nachfolgenden vorteilhaften Ausgestaltungeo haben sich in der Praxis bewahrt 
5 [0012] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB die amphiphile Komponenie aus der Gruppe der Alkylsulfate, Arylsul- 
fate, Alkylarylsulfate, Cycloalkylsulfate und Alky Icy clo alkylsulfate als Halbester in der Natriunisalzform und/oder in 
der Kaliumsalzform und/oder in der A mmoniumsalzf orm und/oder in der Trialkyiarnmoniumsalzform und/oder in der 
Dialkylarnrnoniurnsalzform und/oder der Monoalkylammoniumsalzform und/oder in der Triarylainmoniumsalzform 
und/oder in der Diarylammoniumsalzform und/oder in der Arylaramoniunisalzform und/oder in der Alkyldiarylammo- ' 
it) niumsalzform und/oder in der Di alky laryl ammoniumsalzform und/oder der Tricycloalkylammoniunisalzfom und/oder 
der Dicycloalkylammoniumsalzform und/oder der Monocycloalkylammoniumsalzform und/oder der Alkyldicycloalky- 
lammoniumsalzform und/oder in der Dialkylcycloalkylarnmoniumsalzforrn und/oder in der Saureform und/oder in der 
Anhydridform vorliegt. 

[0013] Weiterhin ist erfindungsgemaB vorteilhaft, daB die amphiphile Komponente aus der Gruppe der Alkylsulfonate, 

) 5 Fetisaure-2-sulfonate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Arylsulfamate, Alkylarylsulfamate, Arylsulfonate, Alkyla- 
rylsulfonate, Cycloaalkylsulfonate, Alkylcycloaikylsulfonate, ALkyldisulfate, Cycloalkyldisulfate, Alkyldisulfonate, 
Cycloalkyldisulfonate, Aryldisulfonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkylaryltrisulfonate in der Natrium- 
salzfonn und/oder in der Kaliumsalzform und/oder in der Ammoniumsalzform und/oder in der Thalkylammoniumsalz- 
form und/oder in der Dialkylarnrnoniurnsalzform und/oder der Monoalkylammoniumsalzform und/oder in der Triary- 

20 1 ammoniumsalzform und/oder in der Diarylammoniumsalzform und/oder in der Aiyl ammoniumsalzform und/oder in 
der Alkyldiarylammoniumsalzform und/oder in der Dialkylarylammoniumsaizform und/oder der Tricycloalkylammoni- 
umsalzform und/oder der Dicycloalkylammoniumsalzform und/oder der Monocycloalkylammoniumsalzform und/oder 
der Alkyldicycloalkylammoniumsalzform und/oder in derDialkylcycloalkylammoniumsalzform und/oder in der Sulfon- 
saureform und/oder in der Sulfonsaureanhydridform vorliegt. 

25 [0014] ErfindungsgemaB vorteilhaft ist auch, daB die antibiotische Komponente mindestens eine Aminogruppe enthalt. 
[0015] Femer ist es erfindungsgemaB vorteilhaft, daB als amphiphile Komponente Alkylsulfate, Cycloalkylsulfate, Cy- 
cloalkylalkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsulfate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Alky Icy cioalkylsulfamate, 
Arylsulfamate, Alkylarylsulfamate, Alkylsulfonate, Fettsaure-2- sulfonate, Cycloalkylsulfonate, Cycloalkylalkylsulfo- 
nate, Arylsulfonate, und Alkylarylsulfonate mit jeweils 6 bis 30 Kohlenstoffatomen bevorzugt sind. 

30 [0016] ErfindungsgemaB vorteilhaft ist, daB aus monocyclischen, dicyclischen, tricyclischen, tetracyclischen, pentacy- 
clischen, hexacyclischen, heptacyclischen und octacyclischen aromatischen Ringsystemen aufgebaute Arylsulfate, Al- 
kylarylsulfate, Arylsulfamate, Alkylarylsulfamate, Aryldisulfonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkyla- 
ryltrisulfonate als amphiphile Komponente bevorzugt sind. 

[0017] ErfindungsgemaB vorteilhaft ist, daB aus monocyclischen, dicyclischen, tricyclischen, tetracyclischen, pentacy- 
35 clischen, hexacyclischen, heptacyclischen und octacyclischen gesattigten Ringsystemen aufgebaute Cycloalkylsulfate, 
Alkylcycloalkylsulfate, Cycloalkylsulfonate, Alkylcycloalkylsulfonate, Cycloalkylsulfamate, und Alkylcycloalkylsulfa- 
mate als amphiphile Komponente bevorzugt sind. 

[0018] ErfindungsgemaB vorteilhaft ist, daB Natriumdodecylsulfat, Natriumtetradecylsulfat, Natriumhexadecylsulfat, 
Natriumoctadecylsulfat, Natriumdocosanylsulfat, Natriumdodecylsulfonat, Natriumtetradecylsulfonat, Natriumhexade- 
40 cylsulfonat, Natriumoctadecylsulfonat, Natriumdodecylbenzylsulfonat und Natriumcholesterolsulfat als amphiphile 
Komponente besonders bevorzugt werden. 

[0019] Weiterhin ist es erfindungsgemaB von Vorteil, dafi als antibiotische Komponente Allomycin, Amicetin, Amika- 
cin, Apramycin, Bekanamycin, Betamicin, Butirosin, Destomycin, Dibekacin, Dihydrostreptomycin, Rambamycin, For- 
timycin A, Fortirnycin B, Framycetin, Gentamicin, Hikizimycin, Homomycin, Hybrimycin, Hygromycin B, Kanamycin, 

45 Kasuhamycin, Lividomycin, Minos aminoycin, Neomycin, Netilmicin, Paromomycin, Parvulomycin, Puromycin A, Ri- 
bostamycin, Rimocidin, Ristosamin. Ristomycin, Sagamycin, Sisomicin, Sorbistin, Spectinomycin, Streptomycin, To- 
bramycin, Tunicamycin, Verdamycin aus der Gruppe der Anrinoglykosid-Antibiotika bevorzugt werden. 
[0020] ErfindungsgemaB vorteilhaft ist, dafi als antibiotische Komponente Clindamycin und Lincomycin aus der 
Gruppe der Lincosamid-Antibiotika bevorzugt werden. 

50 [0021] ErfindungsgemaB vorteilhaft ist, daB als antibiotische Komponente Tetracyclic Chlortetracyclin, Oxytetracy- 
lin, Demethylchlortetracycfin, Methacyclin, Doxycyclin, Rolitetracyclin und Minocyclin aus der Gruppe der Tetracy- 
clin-Antibiotika bevorzugt werden. 

[0022] Es ist auch erfindungsgemaB von Vorteil, daB die antibiotische Komponente in der protonierten Salzform vor- 
liegt, wobei Chlorid-Ionen, Bromid-Ionen, Hydrogensulfat-Ionen, Sulfat-Ionen, Dihydrogenphosphat-Ionen, Hydro- 
55 genphosphat-Ionen, Phosphat-Ionen, Acetat-Ionen, Succinat-Ionen und Lactat-Ionen als Gegenionen bevorzugt sind. 
[0023] ErfindungsgemaB ist es weiterhin von Vorteil, daB bevorzugt 0,01 bis 10 Stoffmengenteile der amphiphilen 
Komponente mit einem Stoffmengenteil der antibiotischen Komponente vermischt sind. 

[0024] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB durch das Verhaltnis der Stoffmenge der amphiphilen Komponente zur 
Stoffrnenge der antibiotischen Komponente der Anteil der verzbgert freigesetzten antibiotischen Komponente an der Ge- 

60 samtmenge der antibiotischen Komponente bestirnmt wird. 

[0025] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB die wasserfreie, organische Hilfskomponente hydrolytisch spaltbare 
Carbonsaureesterbindungen und/oder hydrolytisch spaltbare Carbonsaureamidbindungen und/oder hydrolytisch spalt- 
bare Carbonsaureanhydridbindungen und/oder hydrolytisch spaltbare Phosphorsauresterbindungen und/oder hydroly- 
tisch spaltbare Phosphorsaureamidbindungen und/oder enzymatisch spaltbare Carbonsaureesterbindungen und/oder en- 

65 zymatisch spaltbare Carbonsaureamidbindungen und/oder enzymatisch spaltbare Carbonsaureanhydridbindungen und/ 
oder enzymatisch spaltbare Phosphorsauresterbindungen und/oder enzymatisch spaltbare Phosphorsaureamidbindungen 
aufweist. 

[0026] Es ist auch erfindungsgemaB von Vorteil, daB Qligoester und Polyester der L-Milchsaure und/oder der D-Milch- 
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saure und/oder der 2-Hydroxyethansaure und/oder der 2-Hydroxyethoxyethansaure und/oder der 3-Hydroxybutansaure 
und/oder der 4-Hydroxybutansaure und/oder der 4- Hydroxy hexansaure und/oder der 6- Hydroxy hexansaure und ggf. 
Kooligoester und/oder Kopolyester und ggf. Teroiigoester und/oder Terpoly ester dieser Hydroxy carbonsauren als was- 
serfreie, organische Hilfskomponente verwendet werden. 

[0027] Es ist erfindungsgemaB vorteilhaft, daB Oligoamide und/oder Poly amide als wasserfreie, organische Hilfskom- 5 
ponente verwendet werden, die als Bestandteile Aminosauren enthalten. 

[0028] ErfindungsgemaB ist, daB die Aminosauren Glycin und/oder L-Alanin und/oder D-Alanin und/oder L-Valin 
und/oder D-Valin und/oder L-Threonin und/oder D-Threonin und/oder L-Asparinsaure und/oder D-Asparaginsaure und/ 
oder L-Asparagin und/oder D-Asparagin und/oder L-Glutaminsaure und/oder D-Glutaminsaure und/oder L-Glutamin 
und/oder D-Glutamin und/oder L-Omithin und/oder D-Ornithin und/oder L-Lysin und/oder D-Lysin und/oder 3- Amino- 10 
propansaure und/oder R-2-Aminobutansaure und S-2-Aminobutansaure und/oder 3-Aminobutansaure und/oder 4-Ami- 
nobutansaure und/oder R-2-Aminopentansaure und/oder S-2-Aminobutansaure und/oder 3-Aminopentansaure und/oder 
4-Aminopentansaure und/oder 5-Aminopentansaure und/oder R-2-Aminohexansaure und/oder S-2-Aminohexansaure 
und/oder 3-Aminohexansaure und/oder 4-Arninohexansaure und/oder 5-Aminohexansaure und/oder 6-Aminohexan- 
saure und/oder R-2-Aminoheptansaure und/oder S-2-Aminoheptansaure und/oder 3-Aminoheptansaure und/oder 4- 15 
Arninoheptansaure und/oder 5-Aminoheptansaure und/oder 6-Aminoheptansaure und/oder 7-Aminoheptansaure und/ 
oder R-2-Aminooctansaure und/oder S-Arninooctansaure und/oder 3-Aminooctansaure und/oder 4-Aminooctansaure 
und/oder 5-Aminooctansaure und/oder 6-Aminooctansaure und/oder 7-^minooctansaure und/oder 8-Aminooctansaure 
und/oder R-2-Aminononansaure und/oder S-2-Aminononansaure und/oder 3-Aminononansaure und/oder 4-Aminono- 
nansaure und/oder 5-Aminononansaure und/oder 6-Arninononansaure und/oder 7-Aminononansaure und/oder 8-Amino- 20 
nonansaure und/oder 9-Aminononansaure und/oder R-2-Aminodecansaure und/oder S-2-Aminodecansaure und/oder 3- 
Aminodecansaure und/oder 4-Aminodecansaure und/oder 5-Aminodecansaure und/oder 6-Aminodecansaure und/oder 
7-Aminodecansaure und/oder 8-Aminodecansaure und/oder 9-Aminodecansaure und/oder 10-Aminodecansaure und/ 
oder der 11-Aminoundecansaure und/oder L-Phenylalanin und/oder D-Phenylalanin und/oder L-Tyrosin und/oder D-Ty- 
rosin und/oder L-Histidin und/oder D-Histidin und/oder L-Tryptophan und/oder D-Tryptophan als Bausteine der Oligoa- 25 
mide und Polyamide verwendet werden. 

[0029] ErfindungsgemaB ist es von Vorteil, daB aliphatische Alkohle mit einer Anzahl von 12 bis 30 KohlenstofT- 
atomen als wasserfreie, organische Hilfskomponente verwendet werden. 

[0030] Feraer ist erfindungsgemaB vorteilhaft, daB Fettsauren mit einer Anzahl von 12 bis 30 KohlenstofTatomen als 
wasserfreie, organische Hilfskomponente verwendet werden. 30 
[0031] ErfindungsgemaB ist es auch vorteilhaft, daB Glycerintrifettsaureester, Glycerindifettsaureester und Glycerin- 
monofettsaureester als wasserfreie, organische Hilfskomponente bevorzugt sind, wobei die Fettsaurereste jeweils 14 bis 
22 Kohlenstoffatome enthalten. 

[0032] ErfindungsgemaB ist es von Vorteil, daB n-Alkane und/oder iso-Alkane mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen als was- 
serfreie, organische Hilfskomponente bevorzugt sind. 35 
[0033] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB Polyethylenglykol und/oder Polypropylenglykol mit Molmassen im Be- 
reich von 200 bis 35000 als wasserfreie, organische Hilfskomponente bevorzugt sind. 

[0034] ErfindungsgemaB ist es von Vorteil, daB Polyethylenoxid und/oder Polypropylenoxid mit Molmassen im Be- 
reich von 35000 bis 1000000 als wasserfreie, organische Hilfskomponente bevorzugt sind. 

[0035] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB als wasserfreie, organische Hilfskomponente Gelatine, Kollagen, Cel- 40 
lulose, Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose. Hydroxyethylcellulose, Propylcellulose, Hydroxypro- 
pylcellulose, Butylcellulose, Starke, Carboxymethylstarke, Methylstarke, Ethylstarke, Hydroxyethylstarke, Propyl- 
starke, Hydroxypropylstarke, Butylstarke, Chitin Carboxymethylchitin, Chitosan, Carboxymethylchitosan, Glykogen, 
Carboxymethylglykogen, Alginsaure, Alginsauremethylether, Hyaluronsaure, Carboxymethylhyaluronsaure, Cellulose- 
acetat, Cellulosepropionat, Cellulosebutyrat, Cellulosesulfat, Cellulosephosphat, Starkeacetat, Starkepropionat, Starke- 45 
butyrat, Starkesulfat, Starkephosphat, oxidierte Cellulose, oxidierte Starke, Pullulan, Araban, Xanthan und Guar Gum 
bevorzugt sind. 

[0036] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB als wasserfreie, organische Hilfskomponente Camaubawachs, Bienen- 
wachs, Benzoeharz, Kollophonium und Kopalharz bevorzugt sind. 

[0037] ErfindungsgemaB ist es von Vorteil, daB als wasserfreie, organische Hilfskomponente Polyethylen, Polypropy- 50 
len, Polybutadien, Polyisopren, Polychlorbutadien, Polymethylmethacrylat, Poly-2-hydroxyethylmethacrylat, Polyme- 
thylacrylat, Polystyroi, Polyvinylacetat, Poly vinylalkohol, Polyvinylchlorid, Polyvinylidenchlorid, Poly vinylfluorid, Po- 
lyvinylpyrrolidon, Polytetrafluorethylen, Polycarbonat, Polysulfon, Polysiloxan und Gemische dieser Polymere bevor- 
zugt sind. 

[0038] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB als wasserfreie, organische Hilfskomponente Acrylsaurester, Acrylsau- 55 
reamide, Meth acrylsaurester, Methacrylsaureamide, Itaconsaureester, Maleinimide und deren Gemische bevorzugt sind 
[0039] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB die wasserfreie, organische Hilfskomponente in festem und/oder in fliis- 
sigem Aggregatzustand vorliegt. 

[0040] Auch erfindungsgemaB ist es von Vorteil, daB die Arylsulfate, Arylsulfonate, Arylsulfamate und Alkylarylsul- 
fonate Bestandteile eines nichtyemetzten und/oder eines vemetzten Polymers sind, wobei Polymere aus der Gruppe der 60 
Polystyrole, der Polymethacrylate, Polyacrylate, Polyamide, der Polycarbonate und/oder deren Kopolymere und/oder 
deren Terpolymere bevorzugt sind. 

[0041] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB Calciumhydrogenphosphat, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Hy- 
droxylapatit. Ruorapatit, Calciumpolyphosphat, Tricalciumphosphat, Tetracalciumphosphat, Calciumsulfat, Galcium- 
sulfat-Hemihydrat, Caiciumsulfat-Dihydrat, Calciumlactat, Natriumhydrogencarbonat, Calciumcarbonat, Magnesium- 65 
carbonat, Galciumhydroxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumoxid und Gemische dieser Stoffe in Form grobdisperser 
(0,5 bis 2 mm) und/oder hochdisperser Pulver als anorganische Hilfskomponente verwendet werden. 
[0042] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB resorbierbare Glaser, nichtresorbierbare Glaser, resorbierbare Glaskera- 
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mik, nichtiesorbierbare Glaskeramik, resorbierbare Keramik und nichtresorbierbare Keramik als anorganische Hilfs- 
komponente verwendet werden. 

[0043] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft daB mindestens ein Antibiotikum aus den Gruppen der Peniciliin-Antibio- 
tika, der Cephalosporin- An ubiotika, der 4rChinolon-Antibioiika und der Makrolid-Antibiotika oder mindestens ein \fer- 
5 ureter der Sulfonarnid-Chernotherapeutika als biologisch aktive Hilfskornponente verwendet werden. 

[0044] ErfindungsgemaB ist es vorteilhaft, daB ggf. Vertreter der AnaJgetika und/oder der Antiphlogistika als biolo- 
gisch aktive Hilfskornponente verwendet werden. 

[0045] ErfindungsgemaB ist weiterhin, daB die salzartige Komponente und die antibiotische Komponente in der was- 
serfreien, organischen Hilfskornponente suspendiert sind und eine injizierbare Suspension bilden. 
10 [0046] ErfindungsgemaB isL daB die Antibiorikum-/Antibiodka-Zubereitung > insbesondere injizierbare Suspension, 
als resorbierbares Implantat und/oder als nichtresorbierbares Im plant al verwendet wird. 

[0047] ErfindungsgemaB ist ferner, daB die aus der Antibiotikurn-/Anlibiotika-Zubereitung hergestellten Formkorper, 
Granulate, Pulver, Schlauchen, Folien, Vliese undFaden als resorbierbare Implantate und/oder als nichtresorbierbare Im- 
plantate verwendet . werden . 

15 [0048] ErfindungsgemaB ist, daB die aus der Antibioukum-/Antibiouka-Zubereitung hergestellten Formkorper, Granu- 
late und Pulver plastisch verformbar und modellierbar sind. 

[0049] ErfindungsgemaB ist ebenfalls, daB resorbierbare Implamate und nichtresorbierbare Implantante insbesondere 
in Form von Fonnkorpem, Granulaten, Pulvern, Schlauchen, Folien, Vliesen und Faden mit der Antibiotikum-/Antibio- 
tika-Zubereitung, insbesondere durch Pressen und/oder Tauchen und/oder Spriihen und/oder Kalandrieren und/oder 

20 Strangpressen und/oder S intern und/oder Aufschmelzen, beschichtet werden. 

[0050] ErfindungsgemaB ist, daB die Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung als Beschichtung auf resorbierbare po- 
rose Glaser, auf nichtresorbierbare porose Glaser, auf resorbierbare porose Glaskeramik, auf nichtresorbierbare porose 
Glaskeramik, auf resorbierbare porose Keramik und auf nichtresorbierbare porose Keramik aufgebracht wird. 
[0051] SchlieBlich ist es erfindungsgemaB, daB die Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung als Beschichtung auf resor- 

25 bierbare Kunststoffimplantate, auf nichtresorbierbare Kunststoffiinplantate und auf Metallimplantate aufgebracht wird. 
[0052] Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung soli anhand der nachfolgenden Beispiele 1-2 naher erlautert wer- 
den. 

Herstellung der Andbiotikum-/Antibiotika-Zubereitungen 

30 

Beispiel 1 

[0053] Es wird ein Gemisch aus 51 mg Gentamicinsulfat (700 U/ing, Ruka), 51 mg Natriumdodecylsulfat, 280 mg 
Carnaubawachs, 1118 mg Calciumsulfat-Dihydrat (Huka) und 1 ml Wasser hergestellt und nach dem Vermischen uber 
35 Calciumchlorid getrocknet. AnschlieBend wird das Gemisch gemahlen. Jeweils 200 mg dieses Gemischs werden mit ei- 
ner Presse bei einem Druck von 5 Tonnen innerhalb von zwei Minuten zu scheibenfbrmigen, stabilen Formkbrpern, mit 
einem Durchmesser von 13 mm, gepreBt. 

Beispiel 2 

40 

[0054] Es wird ein Gemisch aus 51 mg Gentamicinsulfat (700 U/mg, Ruka), 51 mg Natriumdodecylsulfat, 140 mg 
Bienenwachs, 1258 mg Calciumsulfat-Dihydrat (Huka) und 1 ml Wasser hergestellt und nach dem Vermischen uber Cal- 
ciumchlorid getrocknet. AnschlieBend wird das Gemisch gemahlen. Jeweils 200 mg dieses Gemischs werden mit einer 
Presse bei einem Druck von 5 Tonnen innerhalb von zwei Minuten zu scheibenformigen, stabilen Formkorpern, mit ei- 
45 nem Durchmesser von 1 3 mm, gepreBt. 

Antibiotika-Freisetzungsversuche 

[0055] Die in den Beispielen 1 und 2 hergestellten Formkorper wurden in physiologische Kochsalzlosung eingebracht 
50 und in dieser bei 37°C liber einen Zeitraum von zwolf Tagen gelagert, um die retardierte Antibiotika-Freisetzung zu be- 
summen. Die Probennahme erfolgte nach 1, 3, 6, 9 und 12 Tagen Lagerungszeit. Die Andbiotika-Wertbestimmung 
wurde mit einem Agardiffusionstest unter Verwendung von Bacillus subtilis ATCC 6633 als Testkeirn durchgefuhrt (Er- 
gebnisse siehe Tab, 1). 

55 



60 



65 
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Tabelle I 



Kurnulierte Gemamicin-Freisetzung aus Probekorpern der Beispiele 1 und 2 in Abhangigkeit von der Lagerungszeit in 
» physiologischer Kochsalzlosung bei 37°C 

__ , 5 



BeisDielB 


kumulierte Gentamicin-Freisetzung (Ma%] 


Lagerungszeit [< 
1 


3 


6 


9 


12 


1 


58 


73 


84 


92 


100 


2 


51 


64 


80 


92 


100 



15 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB Wasser, 
eine araphiphile Komponente eines Vertreters der Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsuifate, Cycloaikylsulfate, 20 
Alkylcydoalkylsulfate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Alkylcycloalkylsulfamate, Arylsulfarnate, Alkyla- 
rylsulfamate, Aikylsulfonate, Fettsaure-2- sulfonate, Arylsulfonate, Alkylarylsulfonate, Cyclo alky 1 sulfonate, Alkyl- 
cycloalkylsulfonate, Alkyldisulfate, Cycloalkyldisulfate, Alkyldisulfonate, Cycloalkyldisulfonate, Aryldisulfonate, 
Alkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkylaryltrisulfonate, mindestens eine antibiotische Komponente aus 

der Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosarnid-Antibiotika und Tetracyclin-Antibiotika, eine organi- 25 
sche Hilfskomponente und/oder eine anorganische HiLfskomponente und ggf. mindestens eine biologisch aktive 
Hilfskomponente miteinander vermischt und ggf. zu Formkorpern und/oder Granulaten und/oder Pulvem und/oder 
Folien und/oder Vliesen und/oder Faden geformt werden. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB das For- 
men mittels Pressen und/oder Strangpressen und/oder Mahlen und/oder Kalandrieren und/oder GieBen und/oder 30 
Spinnen und/oder Sin tern bewerkstelligt wird. 

3 . Verfahren zur Herstellung einer AntibiotikumVAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die amphiphile Komponente aus der Gruppe der Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylarylsui- 
fate, Cycloaikylsulfate und Alkylcycloalkylsulfate als Halbester in der Natriums alzform und/oder in der Kalium- 
salzform und/oder in der Arnmoniumsalzform und/oder in der Trialkylammoniumsalzform und/oder in der Dialky- 35 
lammoniumsalzform und/oder der Monoalkylammoniumsalzform und/oder in der Triaryl ammoniums alzform und/ 
oder in der Diarylammoniumsalzform und/oder in der Ary lammoniumsalzform und/oder in der A Iky ldiary lammo- 
niumsalzform und/oder in der Dialkylarylammoniumsaizform und/oder der Tricycloalky lammoniumsalzform und/ 
oder der Dicycioalkylammoniumsalzform und/oder der Monocycloalkylammoniumsalzform und/oder der Alkyldi- 
cycloalkylammoniumsalzform und/oder in der Dialkylcycloalkylammoniumsalzform und/oder in der Saureform 40 
und/oder in der Anhydridform vorliegt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Antibiodkum-/Andbiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die amphiphile Komponente aus der Gruppe der Aikylsulfonate, Fettsaure-2- sulfonate, 
Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Arylsulfarnate, Alkylarylsulfamate, Arylsulfonate, Alkylarylsulfonate, Cy- 
clo aalkylsulfonate, Alky Icy cloalkylsulfonate, Alkyldisulfate, Cycloalkyldisulfate, Alkyldisulfonate, Cycloalkyl- 45 
disulfonate, Aryldisulfonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkylaryltrisulfonate in der Natriumsalz- 
form und/oder in der Kaliumsalzform und/oder in der Arnmoniumsalzform und/oder in der Trialkylammoniumsalz- 
form und/oder in der Dialkylammoniumsalzform und/oder der Monoalkylammoniumsalzform und/oder in der THa- 
rylammoniumsalzform und/oder in der Diarylammoniumsalzform und/oder in der Arylammoniumsalzform und/ 
oder in der Alkyldiary lammoniumsalzform und/oder in der Dialkylarylammoniumsaizform und/oder der Tricyclo- 50 
alky lammoniumsalzform und/oder der Dicycioalkylammoniumsalzform und/oder der Monocycloalkylammonium- 
salzform und/oder der Alkyldicycloalkylammoniumsalzform und/oder in der Dialkylcycloalkylammoniumsalzform 
und/oder in der Sulfonsaureform und/oder in der Sulfonsaureanhydridform vorliegt. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Antibiodkum-ZAntibiodka-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die antibiotische Komponente mindestens eine Aminogruppe enthalt. 55 

6. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dafi als amphiphile Komponente Alkylsulfate, Cycloaikylsulfate, Cycloalkylalkylsulfate, 
Arylsulfate, Alkylarylsuifate, Alkylsulfamate, Cycloalkylsulfamate, Alkylcycloalkylsulfamate, Arylsulfarnate, Al- 
kylarylsulfamate, Aikylsulfonate, Fettsaure-2- sulfonate, Cycloalkylsulfonate, Cycloalkylalkylsulfonate, Arylsulfo- 
nate, und Alkylarylsulfonate mit jeweils 6 bis 30 Kohlenstoffatomen verwendet werden. 60 

7. Verfahren zur Herstellung einer AntibiotikunWAnubiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB aus monocyclischen, dicyclischen, tricyclischen, tetracyclischen, pentacyclischen, hexa- 
cyclischen, heptacyclischen und octacyclischen aromatischen Ringsysternen aufgebaute Arylsulfate, Alkylarylsui- 
fate, Arylsulfarnate, Alkylarylsulfamate, Aryldisulfonate, Alkylaryldisulfonate, Aryltrisulfonate und Alkylaryltri- 
sulfonate als amphiphile Kompqnente verwendet werden. 65 

8. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Anubiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB aus monocyclischen, dicyclischen, tricyclischen, tetracyclischen, pentacyclischen, hexa- 
cyclischen, heptacyclischen und octacyclischen gesattigten Ringsysternen aufgebaute Cycloaikylsulfate, Alkyicy- 
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cloalkylsulfate, Cycloalkylsulfonate, Alkylcycloalkylsulfonate, Cycloaikylsulfamate, und Alkylcycloalkylsulfa- 
mate als amphiphile Komponente verwendet werden. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Anubiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, da6 Natriumdodecylsulfat, NatriumtetradecylsulfaL Natriurnhexadecylsulfat, Natriumocta- 
decylsulfat, Natriumdocosanylsulfat, Natriumdodecylsulfonat, Natrium tetrddecylsulfonat,Natriumhexadecylsulfo- 
nat, Natriumoctadecylsulfonat, Natriumdodecylbenzylsulfonat und Natriumcholesterolsulfat als amphiphile Kom- 
ponente verwendet werden. 

10. Verfahren zur Herstellung einer AnLibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB als antibiotische Komponente Allomycin, Amicetin, Amikacin, Apramycin, Bekanamy- 
cin, Betamicin, Butirosin, Destomycin, Dibekacin, Dihydrostreptomycin, Flambamycin, Fortimycin A, Fortimycin 
B, Framycetin, Gentamicin, Hikizimycin, Homomycin, Hybrimycin, Hygromycin B, Kanamycin, Kasuharnycin, 
Uvidomycin, Minosaminoycin, Neomycin, Netilmicin, Paromomycin, Parvulomycin, Puromycin A, Ribostamy- 
cin, Rimocidin, Ristosamin, Ristomycin, Sagamycin, Sisomicin, Sorbistin, Spectinomycin, Streptomycin, Tobra- 
mycin, Tunicamycin, Verdamvcin aus der Oruppe der Aminoglykosid-Antibiotika verwendet werden. 

11 . Verfahren zur Herstellung einer Anubiotikum-/Antibiotika-Zubereifung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB als antibiodsche Komponente Clindamycin und Lincomycin aus der Gruppe der Linco- 
samid- Antibiotika verwendet werden. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiouka-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB als antibiotische Komponente Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracylin, Demethyl- 
chlortetracyclin, Methacyclin, Doxycyclin, Rolitetracyclin und Minocyclin aus der Gruppe der Tetracyclin- Antibio- 
tika verwendet werden. 

13. Verfahren zu Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die antibiotische Komponente in der protonierten Salzform vorliegt, wobei Chlorid-Io- 
nen, Bromid-Ionen, Hydrogensulfat-Ionen, Sulfat-Ionen, Dihydrogenphosphat-Ionen, Hydrogenphosphat-Ionen, 
Phosphat-Ionen, Acetat-Ionen, Succinat-Ionen und Lactat-Ionen als Gegenionen verwendet werden. 

14. Verfahren zur Herstellung einer AntibiotikunWAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis der Stoffmenge der amphiphilen Komponente zu der Stoffmenge der 
antibiotischen Komponente im Bereich von 0,01 bis 10 liegt. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB durch das Verhaltnis der Stoffmenge der amphiphilen Komponente zur Stoffmenge 
der antibiotischen Komponente der Anteil der verzogert freigesetzten antibiotischen Komponente an der Gesamt- 
menge der antibiotischen Komponente bestimmt wird. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB die organische Hilfskomponente hydrolytisch spaltbare Carbonsaureesterbindungen 
und/oder hydrolydsch spaltbare Carbonsaureamidbindungen und/oder hydrolydsch spaltbare Carbons aureanhy- 
dridbindungen und/oder hydrolydsch spaltbare Phosphorsauresterbindungen und/oder hydrolytisch spaltbare Phos- 
phorsaureamidbindungen und/oder enzymatisch spaltbare Carbonsaureesterbindungen und/oder enzyrnatisch spalt- 
bare Carbonsaureamidbindungen und/oder enzymatisch spaltbare Carbonsaureanhydridbindungen und/oder enzy- 
matisch spaltbare Phosphorsauresterbindungen und/oder enzymatisch spaltbare Phosphorsaureanoidbindungen auf- 
weist. 

17. Verfahren zur Herstellung einer AntibiotikunWAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB Oligoester und Polyester der L-Milchsaure und/oder der D-Milchsaure und/oder der 
2-Hydroxyethansaure und/oder der 2-Hydroxyethoxyethansaure und/oder der 3-Hydroxybutansaure und/oder der 
4-Hydroxybutansaure und/oder der 4-Hydroxyhexansaure und/oder der 6-Hydroxyhexansaure und ggf. Kooligoe- 
ster und/oder Kopolyester und ggf. Teroligoester und/oder Terpolyester dieser Hydroxycarbonsauren als organische 
Hilfskomponente verwendet werden. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-ZAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB Oligoamide und/oder Poly amide als organische Hilfskomponente verwendet werden, 
die als Bestandteile Aminos auren enthalten. 

19.. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 
oder 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Aminosauren Glycin und/oder L-Alanin und/oder D-Alanin und/oder L- 
Valin und/oder D-Valin und/oder L-Threonin und/oder D-Threonin und/oder L-Asparinsaure und/oder D-Aspara- 
ginsaure und/oder L-Asparagin und/oder D-Asparagin und/oder L-Glutaminsaure und/oder D-Glutaminsaure und/ 
oder L-Glutamin und/oder D-Glutamin und/oder L-Ornithin und/oder D-Omithin und/oder L-Lysin und/oder D-Ly- 
sin und/oder 3-Aminopropansaure und/oder R-2-Aminobutansaure und S-2-Aminobutansaure und/oder 3-Amino- 
butansaure und/oder 4-Aminobutansaure und/oder R-2-Aminopentansaure und/oder S-2-Aminobutansaure und/ 
oder 3-Aminopentansaure und/oder 4-Aminopentansaure und/oder 5-Aminopentansaure und/oder R-2-Aminohe- 
xansaure und/oder S-2~Arninohexansaure und/oder 3-Arninohexansaure und/oder 4-Aminohexansaure und/oder 5- 
Aminohexansaure und/oder 6-Aminohexansaure und/oder R-2-Aminoheptansaure und/oder S-2-Aminoheptan- 
saure und/oder 3-Aminoheptansaure und/oder 4>Aminoheptansaure und/oder 5-Arninoheptansaure und/oder 6- 
Aminoheptansaure und/oder 7-Aminoheptansaure und/oder R-2-Aminooctansaure und/oder S-Aminooctansaure 
und/oder 3-Aminooctansaure und/oder 4-Aminooctansaure und/oder 5-Aminooctansaure und/oder 6-Aminooctan- 
saure und/oder 7-Aminooctansaure und/oder 8-Aminooctansaure und/oder R-2-Aminononansaure und/oder S-2- 
Aminononansaure und/oder 3-Aminononansaure und/oder 4-Aminononansaure und/oder 5-Aminononansaure und/ 
oder 6-Arninononansaure und/oder 7-Aminononansaure und/oder 8-Aminononansaure und/oder 9-Aminononan- 
saure und/oder R-2-Aminodecansaure und/oder S-2-Aminodecansaure und/oder 3-Aminodecansaure und/oder 4- 
Aminodecansaure und/oder 5-Aminodecansaure und/oder 6-Amihodecansaure und/oder 7-Aminodecansaure und/ 
oder 8-Aminodecansaure und/oder 9-Aminodecansaure und/oder 10-Aminodecansaure und/oder der 11-Amino- 
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undecansaure und/oder L-PhenylaJanin und/oder D-PhenylaLanin und/oder L-Tyrosin und/oder D-Tyrosin und/oder 
L-Histidin und/oder D-Hislidin und/oder L- Tryptophan und/oder D-Tryptophan als Bausteine der Oligoarnide und 
Polyamide verwendet werden. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach eineni der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB aliphatische Alkohle mit einer Anzahl von 12 bis 30 KohlenstofFatomen als organi- 5 
sche Hilfskomponente verwendet werden. 

21. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB Fettsauren mit einer Anzahl von 12 bis 30 Kohlenstoffatomen als organische Hilfs- 
komponente verwendet werden. 

22. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, in 
dadurch gekennzeichnet, daB Glycerintrifettsaureester, Glycerindifettsaureester und Glycerinmonofettsaureester als 
organische Hilfskomponente verwendet werden, wobei die Fettsaurereste jeweils 14 bis 22 Kohlenstoffatome ent- 
halten. 

23. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-ZAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB n-Alkane und/oder iso-Alkane mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen als organische Hilfs- 15 
komponente verwendet werden. 

24. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB Polyethylenglykol und/oder Polypropylenglykol mit Molmassen im Bereich von 200 
bis 35000 als organische Hilfskomponente verwendet werden. 

25. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB Polyethylenoxid und/oder Polypropylenoxid mit Molmassen im Bereich von 35.000 

bis 1.000.000 als organische Hilfskomponente verwendet werden. 

26. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB als organische Hilfskomponente Gelatine, Kollagen, Cellulose, Carboxyrnethylcellu- 
lose, Methylcellulose, Ethylcellulose. Hydroxyethylceliulose, Propylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Butylcel- . 25 
lulose, Starke, Carboxymethylstarke, Methylstarke, Ethylstarke, Hydroxyethylstarke, Propylstarke, Hydroxypro- 
pylstarke, Butylstarke, Chitin Carboxymethylchitin, Chitosan, Carboxymethylchitosan, Glykogen, Carboxymethyl- 
glykogen, Alginsaure, Alginsauremethylether, Hyaluronsaure, Carboxymethylhyaluronsaure, Celluloseacetat, Cel- 
lulosepropionat, Cellulosebutyrat, Cellulosesulfat, Cellulosephosphat, Starkeacetat, Starkepropionat, Starkebutyraf, 
Starkesulfat, Starkephosphat, oxidierte Cellulose, oxidierte Starke, Pullulan, Arab an, Xanthan und Guar Gum ver- 30 
wendet werden. 

27. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-ZAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB als organische Hilfskomponente Carnaubawachs, Bienenwachs, Benzoeharz, KoDo- 
phonium und Kopalharz verwendet werden. 

28. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 35 
dadurch gekennzeichnet, daB als organische Hilfskomponente Polyethylen, Polypropylen, Poiybutadien, Polyiso- 
pren, Polychlorbutadien, Polymethylmethacrylat, Poly-2-hydroxyethylmethacrylat, Polymethylacrylat, Polystyrol, 
Polyvinylacetat, PolyvinylalkohoL Polyvinylchlorid, Poly vinylidenchlorid, Polyvinylfluorid, Polyvinylpyrrolidon, 
Polytetrafludrethylen, Polycarbonat, Polysulfon, Polysiloxan und Gemische dieser Polymere verwendet werden. 

29. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 40 
dadurch gekennzeichnet, daB als organische Hilfskomponente Acrylsaurester, Acrylsaureamide, Methacrylsaure- 
ster, Methacrylsaureamide, Itaconsaureester, Maleinimide und deren Gemische verwendet werden. 

30. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB die organische Hilfskomponente in festem und/oder in fliissigem Aggregatzustand 
vorliegt. 45 

3 1 . Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Arylsulfate, Arylsulfonate, Arylsulfamate und Alkylarylsulfonate Bestandteile eines 
nichtvernetzten und/oder eines vemetzten Polymers sind, wobei Polymere aus der Gruppe der Polys tyrole, der Po- 
lymethacrylate, Polyacrylate, Polyamide, der Polycarbonate und/oder deren Kopolymere und/oder deren Terpoly- 
mere verwendet werden. 50 

32. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, dafi Calciumhydrogenphosphat, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Hydroxylapatit, 
Ruorapatit, Calciumpoiyphosphat, Tricalciumphos-phat, Tetracalciumphosphat, Calciumsulfat, Calciumsulfat-He- 
mihydrat, Calciumsulfat-Dihydrat, Calciumlactat, Natriumhydrogencarbonat, Caiciumcarbonat, Magnesiumcarbo- 
nat, Calciumhydroxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiumoxid und Gemische dieser Stoffe in Form grobdisperser 55 
und/oder hochdisperser Pulver als anorganische Hilfskomponente verwendet werden. 

33. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-ZAntibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, daB resorbierbare Glaser, nichtresorbierbare Glaser, resorbierbare Glaskeramik, nichtre- 
sorbierbare Glaskeramik, resorbierbare Keramik und/oder nichtresorbierbare Keramik als anorganische Hilfskom- 
ponente verwendet werden. 60 

34. Verfahren zur Herstellung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens ein Antibiotikum aus den Gruppen der Penicillin- Antibiouka, der Cepha- 
losporin- Antibiotika, der 4-Chinolon- Antibiotika und der Makrolid- Antibiotika oder mindestens ein Vertreter der 
Sulfonamid-Chemotherapeutika als biologisch aktive Hilfskomponente verwendet werden. 

35. Verfahren zur Herstellung einer Andbiotikum-/Antibiotika-Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 33, 65 
dadurch gekennzeichnet, daB ggf. Vertreter der Analgetika und/oder der Antiphlogistika als biologisch aktive Hilfs- 
komponente verwendet werden. 

36. Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, hergestellt nach einem Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 35. 
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37. AnUbiotikum-ZAntibiotika-Zubereitung, hergestelll nach einem Verfahren nach einem der Anspruche I bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung eine injizierbare Suspension ist. 

38. Verwendung ciner Antibiotikum-ZAntibiotika-Zubereitung, hergestellt nach einem der Anspriiche 1 bis 35; als 
resorbienbares oder als nichtresorbierbares Irnplantat. 

39. Verwendung von aus einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, hergestellt nach einem der Anspriiche 1 bis 
35, hergestellten Formkorpern, Granulaten, Pulvem, Fob en, Faden und Vliesen als resorbierbare Implantate und/ 
oder als nichtresorbierbare Implantate. 

40. Verwendung einer AntibiotikmnVAntibiotika-Zubereitung, hergestellt nach einem der Anspriiche 1 bis 35, da- 
durch gekennzeichnet, daB aus der Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung hergestellte Formkorper, Granulate und 
Pulver plastisch verformbar und modellierbar sind. 

41. Verwendung einer AnUbiodloim-/Antibiotika-Zubereitung, hergestellt nach einem der Anspriiche 1 bis 35 zur 
Beschichtung von resorbierbaren Implantaten oder nichtresorbierbaren Implantanten. 

42. Verwendung ciner AntibiotikunWAntibiotika-Zubereilung, hergestellt nach einem der Anspriiche 1 bis 35, da- 
durch gekennzeichnet. daB die Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung als Beschichtung auf resorbierbare porose 
Glaser, auf nichircsorbierbare porose Glaser, auf resorbierbare porose Glaskerarnik, auf nichtresorbierbare porose 
Glaskeramik, auf resorbierbare porose Keranuk und auf nichtresorbierbare porose Keramik aufgebracht wird. 

43. Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Zubereitung, hergestellt nach einem der Anspriiche 1 bis 35, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Anubiotikum-/Antibiotika-Zubereitung als Beschichtung auf resorbierbare Kunst- 
stoffimplantale, auf nichtresorbierbare Kunststoffirnplantate und auf Metallimplantate aufgebracht wird. 
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